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序論 
味覚は人の生活の質に密接に関与する重要な化学感覚であり、甘味、塩味、酸味、苦味、
うま味の五基本味から構成される。食物を口に入れた時にヒトはこれらの基本味から栄養
価を評価して摂取や消化を調節する仕組みを備えているが、五基本味の中で苦味は食物中
に含まれる生体にとって様々な有害危険物質を探知して、好ましくない食物の摂取を事前
に抑制する、生命の活動と維持にとって重要な役割を担っている。食物中に存在する有害
な化学物質は極めて多様なため、ヒトの苦味受容体 TAS2R (taste receptor type 2)はリガン
ド特性の異なる 25 種類の受容体をメンバーとする大きなファミリーで構成されており、甘
味、うま味の受容がほぼ唯一の受容体により担われていることと対照的である。TAS2R は
味細胞だけでなく、消化器系や甲状腺、呼吸器、中枢神経系、皮膚、生殖器など様々な組
織にも発現していることが知られており味覚のみならず消化、吸収、内分泌など様々な生
理機能に関与することが示唆されている。また鼻腔粘膜に発現する苦味受容体は細菌を感
知して除去する自然免疫系の一部と考えられている。先行研究では、副鼻腔炎、糖尿病、
甲状腺機能、消化器系癌などの疾病が苦味受容体遺伝子の変異と関連していることが近年
明らかになっており苦味受容体と病気との関連が注目されている。 
一方、もし食物中の有害物質が体内に入り消化吸収されてしまった場合は、血液により
肝臓などに運ばれて代謝、解毒され、最終的には体外に排出される。これらの動物の解毒
代謝機構には第 I 相から第 III 相があることがよく知られている。このうち主に肝臓に存在
する解毒酵素 GST（Glutathione-S-transferase）は第 II 相解毒過程を担う酵素である。近
年、遺伝子の重複、欠損、または一塩基多型（SNP）を含むヒトの GST の遺伝的変異は、
疾患との関連を分析するために研究されており、また GST は肺癌、消化器系癌、乳癌、前
立腺がんなど様々な癌との関連性についても研究がなされている。 
ヒトの癌リスクを軽減することが示唆されているアブラナ科野菜は、ヒト TAS2R38 のリ
ガンドとして知られているイソチオシアネート（ITC）類の前駆体である。グルコシノレー
トを豊富に含む供給源である ITC は GST の基質であり GST の発現誘導を活性化する重要
な分子であることが知られている。そこで TAS2R による苦味受容と GST による解毒機能
という 2 つのシステムは互いに協調して発癌防御に関与している可能性がある。ヒトでは
TAS2R と GST のどちらにも欠失や機能的な変化をもたらす遺伝的変異が高頻度に観察さ
れているので、本研究ではガン患者と健常者を対象としてこれらの遺伝子型を系統的に解
析し、苦味受容と発癌リスクにどのような変化をもたらすのかを解析した。 
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第一章 
発癌に関わる苦味とその受容体 TAS2Rs の遺伝子多型解析 
第一節 
消化器系癌の発症リスクに関与する TAS2Rs の遺伝子多型解析 
 
【目的】 
TAS2R 遺伝子の変異は食行動や栄養摂取量などの嗜好性の違いや、生活習慣病などの疾患
に対する罹患率を増加させることが知られているが、発癌物質の検知など癌における
TAS2R の関与については十分に理解されていない。そこで本研究では、機能的な変異が最
もよく知られている TAS2R38 とヌル変異が集団中に存在し、苦味細胞および他の細胞にお
いて TAS2R38 と共に発現しており、カフェイン、キニーネ、デナトニウムなど多くの苦味
リガンドによって活性化されるTAS2R46も TAS2R38に加えて解析を行い癌患者群と対照
群との間で遺伝子型頻度を比較し、各苦味受容体の癌リスクを推定した。 
 
【方法】 
倫理ステートメント 
本研究は、ヘルシンキ宣言のガイドラインに従って実施され、東北大学大学院ヒトを対象
とする研究に関する倫理委員会（東北大学病院 2014-1-407、東北大学大学院農学研究科
14-A-03）によって承認された。これらのガイドラインに従って、DNA 抽出のためのすべ
てのサンプルを 2014 年から 2015 年の間、病院または大学のキャンパス内等にて集めた。
全ての患者および対照者から書面によるインフォームドコンセントを得た。17 歳の患者は
例外として保護者から書面でインフォームドコンセントを得た。 
被験者 
この研究では、17 歳から 94 歳までの合計 79 人の消化器系癌患者（胆道癌 n =17、肝細胞
癌 n = 2、膵癌 n = 21、大腸癌 n = 21、胃癌 n = 18）の遺伝子型を解析した。非悪性患者は、
病理検査後に除外した。対象として、21 歳から 88 歳までの 186 名の健常な被験者の遺伝
子型を解析した。 
遺伝子型分析 
・TAS2Rs 
ゲノム DNA の抽出は口腔内粘膜組織を採取し、DNeasy Blood & Tissue Kit を用いて行っ
た。TAS2R38 または TAS2R46 コード配列を含むゲノム領域は、コード領域を挟んだ一組
のプライマーを用いてPCRにより増幅しダイレクトシークエンス法により解析し遺伝子配
列を決定した。 
統計方法 
患者および対照における TAS2R のアレルおよび遺伝子型頻度の統計解析は、Statcel3 ソフ
トウェア（OMS Publishing Inc. Saitama. Japan）を用いたカイ二乗検定を用いて行い、
有意水準は P <0.05 とした。オッズ比（OR）は、遺伝子型を有する被験者の数が患者およ
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び対照者において他の遺伝子型の被験者数と比較し 2×2 分割表より計算した。OR 値、95％
信頼区間（CI）、および P 値は、2-Way Contingency Table Analysis
（http://www.grade-jpn.com/2x2.html）を使用して 2×2 分割表より推定した。 
 
【結果】 
TAS2R38 の主要なハプロタイプでは 3 箇所の連鎖したアミノ酸置換をもたらす SNP
（rs713598、rs1726866 および rs10246939）が含まれるので PAV 型、AVI 型（A49P、
V262A および I296V）と表記される 2 型のアレルがある。この二型性で生ずるホモとヘテ
ロの各遺伝子型では、人工苦味物質 PTC に著しい感度の違いが見られるので、テイスター
（PAV / PAV および AVI / PAV 遺伝子型）およびノンテイスター（AVI / AVI 遺伝子型）と
も呼ばれる。対照群における TAS2R38の AVIおよびPAVのアレル頻度は、本研究では 40％
および 60％であり、HapMap データベースおよび東北メディカル・メガバンク機構のデー
タベースの値と一致した（Table1. a）。 
TAS2R38 の 3 種類の遺伝子型 AVI / AVI、AVI / PAV および PAV / PAV の頻度は、それ
ぞれ16％、48％および36％であり、これらの頻度はHardy-Weinberg平衡にあった（Table1. 
b）。TAS2R38 のアレルおよび遺伝子型頻度はどちらも、癌患者群と対照群との間で有意に
異なることがわかった（Table1. a, b）。癌患者群における TAS2R38 の AVI および PAV ア
レル頻度は、それぞれ 53％および 48％であった（P = 0.010）。癌患者群における TAS2R38
の遺伝子型頻度分布は、AVI / AVI、AVI / PAV および PAV / PAV のそれぞれ 28％、49％お
よび 23％であり、対照群と有意に異なっていた（P = 0.035）。癌患者群における AVI / AVI
ホモ型頻度は、対照群よりも約 1.75 倍高値であった。逆に癌患者群における PAV / PAV 型
は、対照群よりも約 0.64 倍低く、癌患者における AVI / AVI 型の頻度は高く PAV / PAV 型
の頻度は低かった（Table1. b）。 
次に、TAS2R46 のアレルおよび遺伝子型の頻度を比較した。この苦味受容体では翻訳ア
ミノ酸配列上で第 250 番目のトリプトファン残基の位置に終止コドンをもたらすヌル変異
（W250 *）がヒト集団で知られている。対照群におけるヌルアレル頻度（23％）は、iJGVD
および HapMapデータベースにおける日本人集団について報告されたものとよく一致した。 
TAS2R46 の癌リスクに関する研究はこれまでなされていないので、本研究が初めての研
究である（Table1. a）。対照群の約 6％は、TAS2R46 遺伝子型についてヌルアレルのホモ
型（* / *）でありアレル頻度も遺伝子型頻度も群間で有意に異ならなかった（Table1. a, b）。
TAS2R46 は苦味受容細胞でも気道上皮細胞でも TAS2R38 と共に発現するが、TAS2R46
は癌患者群ではどの遺伝子型頻度にも差が見られなかった。 
次に、特定の遺伝子型について他の遺伝子型に比べたときのオッズ比（OR）を求めて各
遺伝子型の癌リスクを推定した。TAS2R38 の AVI / AVI ホモ遺伝子型を有する被験者はそ
の他の遺伝子型（AVI / PAV および PAV / PAV）遺伝子型の被験者と比較して、癌発症リス
クが有意に高いことがわかった（OR = 2.04; 95％CI = 1.095, 3.815; P = 0.024）（Fig.1）。
ドイツおよびチェコ人においてもAVI / AVI型では大腸癌のリスクが増大することが報告さ
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れており、本研究によって日本人においてこの傾向をはじめて確認することができた。し
かしながら、ハワイ人や韓国人の被験者を用いた別の研究ではこの傾向はみられていない。 
本研究では TAS2R38 遺伝子の PAV / PAV 型は他の遺伝子型（AVI および AVI / PAV）と
比較して癌発症リスクが有意に低いと推定された（OR = 0.55; 95％CI = 0.299,0.996; P = 
0.048）（Fig. 1）。これに対し AVI / PAV ヘテロ遺伝子型の発症リスクは PAV / PAV 型より
も高く AVI/AVI 型より低い中間型のリスクを示すことがわかった。官能検査による味覚テ
ストでもヘテロ遺伝子型は PTCに対して中間型の感受性型として分類されていることとよ
く対応している。 
同様にしてTAS2R46の遺伝子型についても各遺伝子型で発症リスクを解析した（Fig.2）。
すべての遺伝子型について OR が 1 に近い値となりリスクに差がないことが示された。今
回調べた５種類の各癌タイプでものヌルホモ型の OR 値では顕著な傾向は見られなかった。
したがって TAS2R46 のヌル変異は消化器系癌のリスクとは関連しないことが示唆された。 
 
【考察】 
本研究は、TAS2R38 の AVI / AVI 遺伝子型がリスク遺伝子型であることを日本人において
初めて証明し、白人の大腸癌患者で Carrai らが報告した先行研究の結果を裏付けた。さら
に本研究では、PAV / PAV遺伝子型が逆にリスクが有意に低いことも示唆された。PAV / PAV
遺伝子型の癌に対する耐性効果はこれまで報告されていない。各遺伝子型のリスクを他の
遺伝子型と個別に比較解析しなかったためと思われる。本研究の方法で計算したところ
Choi らの研究でも（OR = 0.78; 95％CI = 0.617,0.985; P = 0.037）、また Carrai らの研究
でも（OR = 0.66; 95％CI = 0.518,0.848; P = 0.001）PAV / PAV 遺伝子型のリスクは１より
も有意に低いことがわかった。しかし Schembre らの研究では PAV / PAV 遺伝子型の OR
は１に近い値になり、リスクに差が認められなかった（OR = 1.11; 95％CI = 0.910,1.364; P 
= 0.309）。遺伝子型頻度の合計は 1 であるため癌患者群の PAV / PAV 遺伝子型頻度の減少
は遺伝子型頻度の増大に部分的に起因する可能性があるが、癌患者群の遺伝子型分布は
Hardy-Weinberg の平衡にはならないので、癌患者の PAV / PAV の遺伝子型頻度は AVI / 
AVI の遺伝子型頻度からは予測できないはずである。本研究の結果をまとめると、TAS2R38
の 2 つのホモ遺伝子型である AVI / AVI と PAV / PAV は日本人の消化器系癌の発癌リスク
をそれぞれ増大、減少させる効果をもつ遺伝子型であることが示唆された。 
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Table1. a) Allele frequencies for TAS2R38 and TAS2R46 in 79 cancer patients and 186 
controls.  
TAS2R Alleles 
Allele   frequency (%) 
χ2 P-value 
Cancer patients Controls 
TAS2R38 AVI vs PAV 52.5 vs 47.5 40.3 vs 59.7 6.71 0.010 
TAS2R46 *  vs  W 22.2 vs 77.8 22.6 vs 77.4 0.01 0.914 
*, null allele. 
 
Table1. b) Genotype frequencies for TAS2R38 and TAS2R46 in 79 cancer patients and 
186 controls.  
 TAS2R Genotype 
  Cancer patients Controls 
χ2 P-value 
% n  % n (EV) 
TAS2R38 AVI/AVI  27.8 22 16.1 30 (30) 
6.71 0.035  AVI/PAV  49.4 39 48.4 90 (90) 
  PAV/PAV  22.8 18 35.5 66 (66) 
TAS2R46 */* 5.1 4 5.9   11  (10) 
0.08 0.956  */W  34.2 27 33.3   62 (65) 
  W/W  60.8 48  60.7  113 (112) 
EV, expected value in Hardy-Weinberg equilibrium; *, null allele. 
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Fig. 1. Odds ratios in log scale and the 95% confidence intervals (CIs) for various TAS2R38 
genotypes. P=statistical probability of the odds ratio being equal to 1. Numbers in 
parenthesis are 95%CIs. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2. Odds ratios in log scale and the 95% confidence intervals (CIs) for various TAS2R46 
genotypes. P=statistical probability of the odds ratio being equal to 1. */*, homozygous null; 
*/W, heterozygous positive, W/W, homozygous positive. Numbers in parenthesis are 
95%CIs. 
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第二節 
苦味感受性と TAS2Rs の遺伝子多型解析 
 
【目的】 
発癌リスクを低下させることが知られているアブラナ科野菜の苦味に対して PTC非感受性
型（AVI / AVI）はこれらの感受性も低いことが示されている。また、Shen らは英国にお
いて、AVI / AVI 型の被験者は他の遺伝子型の被験者よりもアブラナ科野菜を好むと報告し
ているが、Feeney らはアイルランドの子供において AVI / PAV 型の被験者が他の遺伝子型
の被験者より野菜を好むと報告している。したがって、野菜の消費量は先行研究によって
統一されたものではなく、その消費量は TAS2R38 の遺伝子型間で有意に異ならないとも報
告されている。一方、Shen らは、 AVI / PAV 型の被験者は、他の遺伝子型の被験者よりも
消費量が有意に低いことを報告しているが、Sacerdote らは AVI / AVI 型の被験者は、他の
遺伝子型の被験者よりも有意に高いことを報告している。しかし、いずれの場合でも、AVI 
/ AVI 遺伝子型がなぜ癌リスクを高めるのかを説明するには十分ではない。そこで、本節で
はアブラナ科野菜についての食嗜好アンケートと官能検査を実施して TAS2R38 とアブラ
ナ科野菜との関連性を苦味感受性の面から明らかにすることを目的とした。 
 
【方法】 
DNA 解析の同意を得られた 20～28 歳（男性：75 名、女性：144 名）の健康な被験者 219
名を官能試験の被験者とした。ヒト DNA を用いた官能検査は東北大学大学院農学研究科ヒ
トを対象とする研究に関する倫理委員会の承認（15-A-01）を得て行った。用いた苦味物質
試料は以下の通りである。 
・1 mM PTC (phenylthiocarbamide) 和光純薬工業   
・0.32 mM PROP (6-n-propylthiouracil) 和光純薬工業    
・アブラナ科野菜（4 種）市販品 
・10％ ケール粉末水溶液 山本漢方製薬 
 
官能検査で被験者に尋ねる苦味の強度評価レベルは gLMS 法を用いた。苦味強度の比較と
その検定は Mann-Whitney の U 検定または、Steel-Dwass 法を用いた。同様の被験者に味
嗜好に関するアンケート調査を実施した。 
 
【結果】 
1. 官能試験 
アブラナ科野菜の摂取頻度の違いにより苦味感受性の違いが見られ、摂取頻度が多いほど
苦味を感じない傾向があった。加熱により苦味は低下し生野菜と加熱した野菜では苦味強
度に有意差が見られた（P ＜0.01）。多くの先行研究で示されているように、1 mM PTC と
0.32 mM PROP に対して、TAS2R38 の AVI/AVI 遺伝子型の被験者の苦味強度は AVI/PAV
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型や PAV/PAV 型と比べて有意に低かった（Fig.3）。AVI/PAV 型と PAV/PAV 型はともに両
苦味物質に対する苦味強度は高かったが AVI/PAV 型の方が苦味強度はやや低い傾向があっ
た。アブラナ科野菜のブロッコリーの苦味強度はむしろ AVI/AVI 型が他の遺伝子型と比べ
てどれについても有意ではないがやや高い傾向が見られた（Fig.4 a）。この結果は先行研究
の官能検査結果とは逆の傾向であった。他のアブラナ科野菜である TAS2R38 の遺伝子型間
の差異や傾向は確認できなかった（Fig.4 b, c）。一方 TAS2R46 においてはどのアブラナ科
野菜の試料でも遺伝子型による違いは見られなかった。これらの結果より、アブラナ科野
菜の苦味強度についてはPTCやPROPのようなはっきりとした遺伝子型間の有意な差異が
見られず、先行研究で報告されたような有意に低い AVI/AVI 型の苦味強度評価も本研究で
は確認することができなかった。むしろブロッコリーでは PTC や PROP のテイスターであ
る PAV/PAV 型の被験者でなぜ低い苦味強度評価の傾向があるのか、その原因を今後調べる
必要がある。 
2. アンケート調査 
官能検査に参加し DNA 提供のあった被験者にアブラナ科野菜に関するアンケートを実
施した。ブロッコリーに苦味を感じるかどうかの設問では、苦味を感じない被験者が 80%
～90％であり被験者の多くが苦味を感じないと回答した。一方、苦味を感じると回答した
被験者は TAS2R38 の AVI/AVI 型で約 20％、AVI/PAV 型で約 18％、PAV/PAV 型で約 10%
であり、AVI/AVI 型で多い傾向がみられた（Fig.5）。嗜好性についても「好き」や「普通」
と回答する被験者が多かったが、「嫌い」と回答した人の中では AVI/AVI 型の人が約 20%
であり最も高かった。ブロッコリーの摂取頻度を問う設問でも同様に TAS2R38 の遺伝子型
の違いにより有意な差はみられなかったが、AVI/AVI 型の被験者が他の遺伝子型の被験者
よりもブロッコリーに対してマイナスのイメージを持っていることが示唆された。 
 
【考察】 
本研究ではアブラナ科野菜の苦味について官能検査でもまたアンケート調査でも先行研究
から予想されていたような TAS2R38 の遺伝子型間の差異は観察できなかった。要因の１つ
としては、日本産のブロッコリーが品種改良などにより苦味成分の少ないものに品種改良
されている実情も考えられる。しかし官能検査においても、またアンケート調査でも予想
されたような TAS2R38の PAV/PAV型の被験者のアブラナ科野菜の苦味評価が AVI/AVI型
被験者の苦味評価より有意に高いという傾向が見られなかった。アブラナ科野菜の苦味が
PTC や PROP の苦味とは異なる苦味成分をもつ可能性があるのかも知れない。今後さらに
多くの被験者を対象として官能検査やアンケート調査を実施して比較検討することが必要
である。今回の官能検査では癌患者を対象にできなかったので、癌患者群のアブラナ科野
菜の苦味評価が対照群と異なる苦味評価をするかどうか、またそれが癌リスクに関連する
かどうかは明らかにすることはできなかった。しかし、AVI/AVI 型の被験者が他の遺伝子
型の人よりもブロッコリーやアブラナ科野菜に対しての摂取頻度や嗜好性が低い傾向が見
られ、消化器系癌患者において AVI/AVI 型の癌リスクが高かったことと関連があったこと
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は大変興味深い。今後さらにこの点を検討する必要がある。一方、アブラナ科野菜の摂取
が健康の維持と向上に役立つことはこれまで多くの研究でも支持されているので、AVI/AVI
型の被験者は健常者にとっても、また癌患者にとってもより多くのアブラナ科野菜を食生
活の中に取り入れることが望ましいと思われる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(a) 
 
Fig. 3 Perceived bitterness intensity of PTC and PROP in subjects carrying different 
TAS2R38 genotypes. 
(b) 
 
(c) 
 
Fig. 4 Perceived bitterness intensity of raw and cooked cruciferous vegetables in subjects 
carrying different TAS2R38 genotypes. 
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Fig. 5 Percentage of subjects carrying the same TAS2R38 genotype and claiming strong 
bitterness (left), low preference (middle) or low dietary habit (right) to broccoli in the 
questionnaire. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 6 PTC and PROP bitterness and self-reported bitterness to broccoli. 
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第二章 
発癌に関わる GSTs の遺伝子多型解析 
第一節 消化器系癌の発症リスクに関与する GSTs の遺伝子多型解析 
 
【目的】 
これまでの極めて多数の先行研究により、GSTs の中でも主要な酵素である GSTM1 と
GSTT1 については、どちらも全翻訳領域を欠失する null 型アレルが集団中に高頻度で存在
し、この変異をホモにもつ人ともたない人の間で発癌リスクが異なるかどうかを解析した
生理学的、病理学的、疫学的な解析結果が報告されている。これらの報告の多くはヌル変
異遺伝子型をホモにもつ人が弱い発癌リスクをもつことを支持しているものの、癌の種類
や民族により有意な差が見られないとする報告もあるため、本研究では第１章で患者群な
らびに対照群として採用されたすべての被験者を対象にして消化器系癌リスクと GSTM1
および GSTT1 遺伝子型との関係を明らかにすることを目的とした遺伝子型解析を行った。 
 
【方法】 
・倫理ステートメント、被験者、統計方法については第 1 章 1 節を参照されたい。 
・遺伝子型分析 
ヌル変異をもつアレルはGSTM1遺伝子およびGSTT1遺伝子のどちらも全翻訳領域を欠
失するので、被検者の遺伝子型を決定するために、コード領域を Amer らの方法に従い、
各欠失領域の配列を利用して設計された遺伝子型特異的プライマーを用いて増幅した。コ
ントロールにはベータグロビン遺伝子を用いた。次に、増幅産物を電気泳動法により分析
し、被検者の GSTM1 および GSTT1 の各遺伝子型がヌル変異をホモにもつかどうかを確認
してこれら２つの GST 遺伝子型を決定した。 
 
【結果】 
各被験者の GSTM1 と GSTT1 の遺伝子型は解析により、非ヌル型の正常アレルを少なくと
も１つもつ遺伝子型（GSTM1-positive または GSTT1-positive）と、ヌル型アレルをホモ
にもつ遺伝子型（GSTM1-null または GSTT1-null）の 2 型に分類される。結果を Table2. に
示した。 対照者では GSTM1-null および GSTT1-null の遺伝子型頻度は、それぞれ 51.6％
と 45.7％であり、これらの値は先行研究を集計した値（50.3％、n = 2551、および 47.0％、
n = 2171）とよく似た値であった。しかしながら癌患者と対照者との間では GSTM1 と
GSTT1 の各遺伝子型頻度は有意な差はみられなかった（Table3. ）。さらにこれらの遺伝子
型頻度に基づいて GST 遺伝子のヌルアレルのホモ型の発症リスクを推定したが、GSTM1
と GSTT1 のどちらのヌルホモ型についても、またそれらの組み合わせによる４つの複合型
のどの組み合わせにおいても発症癌リスクとは有意に相関しているものはなかった。 
 
 
181
12 
 
【考察】 
これらの結果は、単独の GSTM1 または GSTT1 のヌル変異について、あるいはその２つの
ヌル変異の組み合わせについても GST遺伝子のヌル変異は今回の研究の対象となった消化
器系癌では大きな発癌のリスクではないことを示唆しており、これまでの報告研究とも矛
盾はしない。 
 
 
Table2. Single genotype frequencies for GSTM1 and GSTT1 in cancer patients and controls. 
GSTM1 GSTT1 
  Cancer patients Controls 
χ2 P-value 
% n  % n 
Null Na 57.0 45 51.6 96 0.5078 0.476 
Positive Na 43.0 34 48.4 90 0.5078 0.476 
Na Null 44.3 35 45.7 85 0.0152 0.902 
Na Positive 55.7 44 54.3 101 0.0152 0.902 
Na: not applicable. 
  
Table3. Combined GSTM1/GSTT1 genotype frequencies in cancer patients and controls. 
GSTM1 GSTT1 
Cancer patients Controls 
χ2 P-value 
% (n)    % (n) 
Null Null 25.3 20 22.0 41 
0.8905 0.828 
Null Positive 31.6 25 29.6 55 
Positive Null 19.0 15 23.7 44 
Positive Positive 24.1 19 24.7 46 
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第二節 苦味感受性に関与する GSTM1 および GSTT1 の遺伝子多型解析 
 
【目的】 
GSTM1と GSTT1の遺伝子型の違いによるアブラナ科野菜の官能試験については報告され
ていないため、本研究では官能試験とアンケート結果によりアブラナ科野菜と GSTM1 と
GSTT1 との関連性について検討した。 
【方法】 
被験者数は試料により 75～217 人、官能検査の方法については第１章 1-2 節を参照された
い。 
【結果】 
日本人ではGSTM1とGSTT1のnull positiveの各遺伝子型を持つ被験者はおおよそ50%、
50%であり、先行研究とも一致していた。各 GST 遺伝子型間官能検査にて評価された 1 mM 
PTC と 0.32 mM PROP に対する苦味強度を比較したところ、GSTM1-null 型ホモの被験者
はPTCとPROPに対しGSTM1-positive型の被験者より高い苦味評価を行う傾向があった
（Fig.7）。一方それとは逆 GSTT1-positive 型の被験者の方が GSTT1-ヌル型ホモ被験者よ
りも苦味強度評価が高く、特に PTC では有意であった。 
アブラナ科野菜では GSTM1、GSTT1 ともに苦味強度の評価に GST 遺伝子型による差異
は見られなかった（Fig.8）。アンケート調査でもブロッコリーの嗜好性を GSTM1 および
GSTT1 との遺伝子型間で比較したが、有意な違いは見られなかった（Fig.9）。以上よりア
ブラナ科野菜とこれらとの関連性について、明確な結果が得られなかったが、PTC や PROP
においては遺伝子型の違いが見られたため、苦味物質に対する GSTs の関与が示唆された。 
 
【考察】 
これまでヒト苦味感度が GST遺伝子型に依存して変化するかどうかを官能試験や生理学的
な方法で解析した研究はないので、その機構について実験的な根拠に基づいてここで議論
することは難しい。しかし本研究で示唆されることは、GSTM1、あるいはGSTM1とGSTT1
も共に、ヌル変異をホモにもつ被験者では苦味感度の増大または低下を引き起こすような
味覚機能の変化をもたらす可能性である。 
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Fig.8 Perceived bitterness intensity of raw and cooked cruciferous vegetables in subjects carrying 
different GSTM1 and GSTT1 genotypes. 
Fig. 7 Perceived bitterness intensity of PTC and PROP in subjects carrying different GSTM1 (left) 
and GSTT1 (light) genotypes. 
Fig. 9 Percentage of subjects carrying different GSTM1 or GSTT1 genotypes claiming strong 
bitterness (left), low preference (middle) or low dietary habit (right) to broccoli in the questionnaire 
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第三章 
発癌に関わる苦味受容体と GSTs の複合遺伝子型解析 
第一節 消化器系癌における TAS2Rs と GSTs の複合遺伝子型解析 
 
【目的】 
TAS2R と GST 遺伝子型はこれまでそれぞれ別個に発癌との連関の研究がなされてきが、
この 2 つの分子はどちらも有害物質に対する生体の防御にかかわる生存にとって極めて重
要な分子機構なので、それぞれが独立に生理、生化学的な機能を担うというだけでなく、
生体内では互いに協調して働いていることが予想される。そこで本章では、TAS2RsとGSTs
の両遺伝子型を組み合わせた複合遺伝子型と発癌リスクとの関係を解析することにより、
苦味受容機構と解毒機構とがどのように協調して生体の発癌防御に役立つのかを明らかに
することを目的とした。 
 
【方法】 
第一章の第一節および第二章の第一節で解析したすべての癌患者群と対照群について 2 つ
の苦味受容体遺伝子 TAS2R38 または TAS2R46 の遺伝子型とともに、GSTM1 と GSTT1
の両遺伝型を組み合わせた、全部で 3 種類の遺伝子型から構成される複合遺伝子型につい
ての解析を行った。遺伝子型の解析法、統計方法については前 2 章を参照されたい。 
 
【結果】 
第 1 章 1-1 節の解析から TAS2R38 については AVI / AVI 型に有意な高い癌リスクが確認さ
れた。このリスクがGSTM1またはGSTT1の遺伝子型に依存するかどうかを調べるために、
TAS2R38 の各遺伝子型と GSTM1 または GSTT1 との 2 種類の遺伝子の組み合わせで構成
される 2 種複合遺伝子型とともに、TAS2R38 の各遺伝子型と GSTM1 および GSTT1 の 3
種類の遺伝子の組み合わせで構成される 3 種複合遺伝子型について、それぞれの OR を推
定した（Fig.10）。まず AVI / AVI 型と GSTM1-null 型との複合遺伝子型では、AVI/AVI 単
独遺伝子型と同様に有意に高い癌リスクが示され、その OR の推定値は単独の AVI/AVI 型
に比べて数倍程度大きいことが示唆された（Fig.10 a）。一方、AVI / AVI 型と
GSTM1-positive 型との組み合わせではリスクがみられなかった。TAS2R38 の AVI / AVI
型 と GSTT1 の各遺伝子型との組み合わせによる複合遺伝子型では、GSTT1 遺伝子型に関
わらずどの組み合わせにおいても有意に高い OR は見られなかった。したがって、TAS2R38
の AVI/AVI 型との組み合わせでは GSTM1 の方が GSTT1 よりも癌リスクを増大させる因
子として重要であることが示唆された。次に、TAS2R38 の AVI / PAV 型と GSTM1 または
GSTT1 遺伝子型との組み合わせによる複合遺伝子型ついても各複合遺伝子型の ORを推定
したが、どの複合遺伝子型でも OR はどれもが 1 と近い値であった（Fig.10 b）。TAS2R38
の PAV/PAV 型と GST 遺伝子型との複合遺伝子型でも OR は 1 に近い値であったが、PAV / 
PAV型とGSTM1およびGSTT1との2種複合遺伝子型の癌リスクはどちらも約0.5であり、
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PAV / PAV 型が癌耐性遺伝子型であるという第１章 1-1 節の解析結果を裏付けている
(Fig.10 c)。本研究結果には含めなかったが、TAS2R38 の代わりに TAS2R46 のヌル型ホモ
の遺伝子型と GST遺伝子との組み合わせによる複合遺伝子型についても解析を行ったがど
の複合遺伝子型でも有意な癌リスクの増大はみられなかった。 
 
【考察】 
これらの結果を総合すると、GSTM1-null 型は単独の独立した危険因子ではなく、TAS2R38
の AVI / AVI 型と組み合わせた場合に限って危険因子となることが示唆される。特定の遺伝
子の変異により生ずる癌リスクは他の遺伝子の変異により生ずる癌リスクとは遺伝的な相
互作用が存在しない限り、互いに独立であると仮定されることが多いが、本研究では機能
的に異なる味覚受容体と解毒酵素という 2 つの分子機構が互いに協調し、発癌の防御とい
う機能において一つの大きな役割を担っている事が示唆される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
T2R38: TAS2R38  
Na: not applicable  
P: cancer patients  
C: controls 
+: positive 
-: null 
 
(a) (b) 
Odds Ratio
0.1 1 10
1 100.1T2R38
AVI/PAV － Na 17 48
AVI/PAV    +     Na   22   42
AVI/PAV   Na   － 17    37
AVI/PAV   Na    +    22    53   
AVI/PAV － － 6    20
AVI/PAV － +      1    28
AVI/PAV   +     － 11   17
AVI/PAV +      +     11   25
AVI/PAV NC Na 39 90
M1 T1 P C
 
 
(c) 
Fig.10 Odds ratios in log scale and the 95% confidence intervals for TAS2R38 carriers in combination with 
GSTM1 and GSTT1 genotypes. P = statistical probability of the odds ratio being equal to 1. 
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第 3-2 節 苦味感受性と TAS2Rs と GSTs の複合遺伝子多型解析 
 
【目的】 
前節 3-1 と同様な解析法により、TAS2R 遺伝子型と GSTM1 または GSTT1 を組み合わせ
た複合遺伝子型が苦味感度とアブラナ科野菜の味嗜好性にどのような影響を与えるかを解
析し、苦味感受性と発癌との関連性を明らかにすることを目的とした。 
【方法】 
第一章の第二節、第二章の第二節で述べた官能検査法とアンケート調査にもとづいて解析
を行った。 
 
【結果】 
TAS2R38 と GSTM1 または GSTT1 を組み合わせた複合遺伝子型で類別された各被験者群
の PTC と PROP の官能試験で評価した苦味強度を Fig.11 に示した。TAS2R38 の AVI/AVI
型は GST 遺伝子型に関わらず著しく低い苦味感受性を示した。しかし AVI/AVI 型のみな
らず、PTC 感受性をもつ AVI/PAV、PAV/PAV 型でも GSTM1、GSTT1 の遺伝子型の違い
による有意な差異や傾向は見られなかった。未加熱のブロッコリーの苦味強度評価を
Fig.12 と Fig13 に示した。ここでもどの複合遺伝子型においても苦味強度に有意な差異は
見られなかった。しかし PTC や PROP とは違い、AVI/AVI 型がどの GSTM1, GSTT1 遺伝
子型との組み合わせでも AVI/PAV や PAV/PAV の複合遺伝子型被験者群と同等の苦味感度
を示すことが再確認された。アンケート調査では日本人に比較的少ない TAS2R38 の
AVI/AVI 型被験者をさらに GST 遺伝子型で群分けしたため有意差とはならなかったが、
AVI/AVI 型でかつ GSTM1-null、あるいは GSTT1-null 型の複合遺伝子型の被験者におい
てブロッコリーを食べないと回答した被験者の割合が GST-positive の被験者よりも高い傾
向が見られた（Fig.14）。 
 
【考察】 
食習慣においてAVI/AVI型とGSTM1-null を組み合わせた遺伝子型の被験者が他の被験者
よりもブロッコリーを食べない傾向があることは発癌率を上昇させる 1 つの要因だと考え
られた。苦味感受性によるTAS2RとGSTSとの関連性を明確にすることはできなかったが、
AVI/AVI 型と GSTs を組み合わせた遺伝子型で苦味感受性の違いや食習慣の違いが若干み
られたので、この結果を応用し発癌リスクとの関連性を苦味感受性の面からも今後明らか
にしていきたい。 
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Fig. 12 Perceived bitterness intensity of raw broccoli in subjects carrying different complex TAS2R38 
and GSTM1 (a) or GSTT1 (b) genotypes. 
Fig. 11 Perceived bitterness intensity of PTC and PROP in subjects carrying different complex 
TAS2R38 and GSTM1 (a) or GSTT1 (b) genotypes. 
(a) (b) 
(a) (b) 
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Fig. 13 Perceived bitterness intensity of raw broccoli in subjects carrying different TAS2R38, 
GSTM1 and GSTT1 genotypes. 
Fig. 14 Percentage of subjects no dietary habit for broccoli in the questionnaire among subjects 
carrying different complex TAS2R38 and GSTM1(a) or GSTT1(b) genotypes. 
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総合考察 
本研究は、苦味受容体の１つである TAS2R38 の遺伝子多型を調べて癌患者の中で
AVIAVI 型のアレルをホモにもつ遺伝子型が健常者に比べて有意に多いことを日本人で初
めて報告したものであり、PTC などの人工苦味物質に対して著しく低い苦味感度をもたら
す AVI 型アレルが消化器系癌の発症リスクとして推察された。一方 PTC 高感度型の PAV
アレルをホモにもつ遺伝子型 PAV/PAV は癌リスクが低いので、AVI / AVI と PAV / PAV は
日本人の消化器系癌の発癌リスクをそれぞれ増大、減少させる効果をもつ遺伝子型である
ことが示唆された。味覚受容体 TAS2R38 と GSTs とを組み合わせた癌リスクは、AVI/AVI
と GSTM1-nll を組み合わせた時が最大となった。一方、GSTs も発癌物質に対する防御機
能としては共通している。これまで TAS2Rs や GSTs が発癌リスクに関与する先行研究は
あったが、本研究はこの 2 つのメカニズムにどのような発癌防御の協調関係があるのかに
ついて多型解析により初めて調べたものである。この 2 つうちどちらか 1 つが機能しなく
なったときには癌リスクは上昇するが、2 つが同時に機能しなくなった時ほどは深刻ではな
いであろう、という仮説を検証することがこの研究目的の一つであった。本研究では
TAS2R38 の遺伝子型単独の発癌リスクの最小値と最大値の幅は OR で 0.6（PAV/PAV）と
2.0（AVI/AVI）であり、GSTM1 遺伝子型単独のそれは 0.8（GSTM1-positive）と 1.2 
(GSTM1-nill)であった。しかし、TAS2R38 と GSTM1 を組み合わせた遺伝子型のリスクの
幅は 0.5（PAV/PAV+GSTM1-positive）と 6.2（AVI/AVI+GSTM1-null）で、その幅は顕著
に大きくなった。したがって、1 つのメカニズムが機能しなくなるよりも 2 つが同時に機能
しなくなった方が、より深刻な結果となることが本研究で確かめられたことになる。一般
的に致死率の高い深刻な病気のリスクに関連する遺伝子やタンパク質の研究では、個々の
多型変異を独立して別個に解析するよりも複合的に解析することが有効なのかも知れない。
一方、アブラナ科野菜の苦味についての官能試験やアンケートでは発癌リスクとうまく対
応するような味感受性についての遺伝子型間の違いは、残念ながら見つけることはできな
かった。しかし、AVI/AVI 型の被験者がブロッコリーの苦味感受性が高い傾向がみられた
ことや、食嗜好性についても比較的低い摂取傾向を持つ被験者が多いことがわかった。特
に PTCや PROPの苦味評価ではその苦味受容体である TAS2R38の遺伝子型の違いが重要
であるが、GSTM1 と GSTT1 の多型でも苦味評価の違いが見られたので、味覚応答におい
て GST が何らかの関与がある可能性が推察される。今後は、この機構についても明らかに
していきたい。 
以上をまとめると、TAS2R38 は苦味のある潜在的に発癌性をもつ危険な物質を検出し摂
取抑制することにより初期段階で働く重要な防御機構であることが示唆される。一方 GST
は摂取されてしまった有害物質を代謝することにより細胞外や生体外へ排出する後期防御
機構と呼ぶことができる。TAS2R38 や GSTM1 以外にも他の TAS2R や GST の多型もま
た発癌リスクである可能性があるため、苦味受容体と解毒酵素の多型についてはさらなる
系統的な解析が必要だと思われる。
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